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摘   要 
蛋白翻译后修饰如磷酸化(phosphorylation)、乙酰化(acetylation)和甲基化
(methylation)等在生命活动过程中发挥的重要作用使其成为近年来的研究热点。
蛋白精氨酸甲基转移酶 PRMT1 是 主要的蛋白精氨酸甲基转移酶，调控信号转
导、RNA 代谢、DNA 修复以及蛋白质之间相互作用等。虽然 PRMT1 可以甲基
化核受体 HNF4，但孤儿受体(orphan receptor)TR3 能否发生甲基化以及 PRMT1
的甲基化酶活性是否被核受体调控等问题还不清楚。 
本文中，我们发现，虽然 TR3 具有 PRMT1 典型底物基序特征，但是并不能
被 PRMT1 进行甲基化修饰。我们还进一步发现，TR3 不能被 PRMT1 甲基化的
原因是 TR3 通过和 PRMT1 的催化区域直接结合抑制了 PRMT1 的甲基转移酶活
性。通过这一机制，TR3 在体内普遍抑制 PRMT1 对其底物的甲基化。我们通过
PRMT1 常见的底物 H4 R3 来研究 TR3 抑制 PRMT1 甲基化酶活性的特异性以
及 TR3 蛋白水平和 PRMT1 甲基化酶活性的相关性，并通过 PRMT1 两个功能互
异的底物（Sam68、STAT3）研究 TR3 抑制 PRMT1 甲基化酶活性所产生的生物
学效应。我们发现，TR3 的表达水平与 H4 R3 的甲基化程度负相关；TR3 拮抗
PRMT1 诱导的 Sam68 在细胞核内定位；TR3 抑制 PRMT1 诱导的 STAT3 转录激
活活性。此外，我们还发现，TR3 激活剂通过提高 TR3 的蛋白水平，增强 TR3
与 PRMT1 的结合，从而抑制 PRMT1 对 H4 R3 的甲基化。 
本文研究不仅探讨了 TR3 调节 PRMT1 甲基化酶活性的机制，同时还揭示了
孤儿受体在蛋白翻译后修饰中的新作用。 
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Abstract 
Post-translational modification of proteins which contains phosphorylation, 
acetylation and methylation has attracted more and more attention because of its 
important role in organism. As the predominant protein arginine methyltransferases, 
PRMT1 modulates various cellular processes, including singal transduction, RNA 
processing, DNA repair, and protein-protein interaction. Although PRMT1 methylates 
nuclear orphan receptor HNF4, whether TR3, another orphan receptor, is methylated 
by PRMT1 and how the methyltransferase activity of PRMT1 is affected by nuclear 
receptor remain largely unknown. 
In the current study, we identified that TR3 is not a substrate of PRMT1 
methylation although TR3 contains a glycine- and arginine-rich motif which is the 
classic substrate motif of PRMT1. In addition, we described an intriguing property of 
TR3 to inhibit the methyltransferase activity of PRMT1 by targeting to the PRMT1 
catalytic region, resulting in the loss of the ability of PRMT1 for methylating its 
substrates. This thus may explain why PRMT1 can not methylate TR3. We focused on 
PRMT1 major substrate H4 R3 to determine TR3 specifically attenuates PRMT1 
methyltransferase activity and the correlation between TR3 protein levels and PRMT1 
activity. In addition, we choose two substrates of PRMT1 with different functions 
(Sam68, STAT3) to investigate their functional changes of repressing PRMT1 
methyltransferase activity by TR3. We observed the negative correlation between TR3 
expression levels and methylation of H4 R3. Furthermore, TR3 could block nuclear 
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induced by PRMT1. Of particular interest is that an agonist for TR3 can attenuate 
methyltransferase activity of PRMT1 through activating TR3 and increasing the 
interaction between TR3 and PRMT1. 
Taken together, our data not only identifies the distinct regulatory mechanisms 
of TR3 on methytransferase activity of PRMT1, but also reveals a TR3 novel function 
in modulating post-translational modification of proteins.  
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除 Dot1 酶外，所有赖氨酸组蛋白甲基转移酶（histone methyltransferase，
HMT）都含有具有催化功能并且可与甲基供体 S-adenosyl-L-methionine(AdoMet，
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图 1  赖氨酸甲基化[1]  
Fig 1 Lysine methylation 
 
虽然组蛋白赖氨酸残基是 HMT 常见的底物（图 2），但 近发现多个非组
蛋白也可以被 HMT 进行赖氨酸甲基化修饰，比如钙调蛋白（calmodulin）、细胞
色素 c（cytochrome c）[3]、p53[4]等。 
 
 
图 2 不同赖氨酸甲基化转移酶及其靶位点[5] 






















PRMTs）催化甲基供体 AdoMet 的甲基基团转移至精氨酸残基侧链的氨基上[6]。 
迄今为止，共发现了 11 种人源 PRMTs。所有的 PRMTs 都含有保守的 SAM
结合域（S-adenosylmethionine binding domain，SAM B.D.），其中含有 4 个保守
基元序列：I、post I、II 和 III。C 端的底物结合区含有一个保守的 THW 环（THW 
loop）（图 4）[7]。 
 
   
图 4 人源蛋白精氨酸甲基转移酶家族[8] 
Fig 4 Protein arginine methyltransferases expressed in humans 
 
PRMTs 主要分成两大类，第一类是 PRMTs 催化形成单甲基化精氨酸
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dimethylarginine，aDMA）；第二类是 PRMTs 催化形成单甲基化精氨酸（MMA）
和对称二甲基化精氨酸（symmetric dimethylarginine，sDMA） [9]（图 4、图 5）。
除了催化活性未知的 PRMT2、10 和 11 之外，其余 PRMTs 都可以催化精氨酸甲
基化，其中 PRMT1、4、5、7、8 和 9 还可以甲基化组蛋白[8]。 
 
图 5 蛋白精氨酸甲基转移酶的分类[10] 







表 1 蛋白质赖氨酸及精氨酸甲基化的生物学功能[1] 
Table 1. Functions of protein-bound lysine and arginine methylation 
 
甲基化类型 功能 相关蛋白 
染色质重组 组蛋白 
在体内提高蛋白稳定性 细胞色素 c 
赖氨酸甲基化 
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调控 NAD 激酶活性 钙调蛋白 
生物矿化作用 海洋硅藻蛋白质 













PRMT1 是 3 个研究小组通过不同的实验独立发现的。Lin 等人在酵母双杂
交中发现PRMT1与TIS21/BTG1蛋白相互作用[12]；Abramovich等人发现PRMT1





人源 PRMT1 位于人类第 19 号染色体（19q13.3）上[16]，上游是 IRF-3 和
Bcl-2 like-12 位点，下游是肉毒碱棕榈酰转移酶 1c（carnitine palmitoyltransferase 
1c）位点。鼠源 PRMT1 位于小鼠第 7 号染色体上的同线区（syntenic region）和
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2.3 PRMT1的亚型 
人源 PRMT1 包括至少 3 个主要的转录亚型（NCBI 登录号：NM_001536, 
NM_198319, NM_198318 等），各个亚型之间的差异在于是否表达第二个和第三
个外显子基因（图 6）[14]。它们都具有第一类 PRMTs 的活性，但在亚细胞定位
和底物特异性等方面存在差异[17]。其中 PRMT1 v2 是唯一一个主要定位于胞浆




图 6 PRMT1 各亚型结构图[14] 
Fig 6 The schematic structures of PRMT1 variants 
 
2.4 PRMT1的甲基化底物特征 
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